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摘要 :细胞 凋 亡 与 程序 性 死亡 是 多 细胞 动物 生命 过 程 中 必 不 可 少 的 正常 过 程 ， 它 与 细胞 增殖 具有 同样 重要 
意义 。 细胞 涛 亡 与 程序 性 死亡 失控 不 仅 扰 乱 发 育 ， 还 导致 病变 。 因 此 ， 这 一 领域 的 研究 受到 生命 科学 研究 者 的 


广泛 重视 ， 进展 很 快 。 本 文 从 凋 亡 的 定义 、 形 态 学 特点 、 


了 近年 来 国内 外 的 研究 进展 。 
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1 细胞 凋 亡 与 细胞 程序 性 死亡 的 定义 


在 发 育 过 程 及 成 熟 细 胞 中 ， 部 分 细胞 死亡 是 正 
常 过 程 , 这 一 概念 旱 在 40 多 年 前 已 由 Glicksmann 
(1950) 提出 。 这 种 正常 的 细胞 死亡 是 动物 细胞 的 
基本 特性 ， 它 发 生 在 大 部 分 发 育 的 组 织 中 ,许多 组 
织 整个 生命 过 程 中 都 存在 正常 的 细胞 死亡 。 近 年 
来 ,细胞 死亡 被 用 不 同方 法 加 以 分 类 ， 其 中 主要 可 
将 其 分 为 两 大 类 : 意外 死亡 和 程序 死亡 。 意 外 死亡 
是 指 由 不 同 的 物理 、 化 学 因素 ， 包 括 缺 气 、 缺 血 、 
损伤 及 不 同 的 外 源 生物 因素 导致 的 死亡 ， 程 序 死亡 
是 指 发 生 在 内 环境 部 分 正常 生理 性 稳定 的 细胞 死 
亡 ， 特 别 是 在 胚胎 发 生 中 的 死亡 ， 这 对 正常 细胞 更 
新 及 在 发 育 过 程 中 重 整 模式 是 必要 的 。 因 此 ， 程 序 
性 细胞 死亡 代表 的 不 是 细胞 对 外 来 损伤 的 效应 ， 而 
是 对 激素 、 生 长 因子 及 离子 内 环境 稳定 改变 的 反 
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应 。 多 细胞 机 体 在 其 发 育 过 程 中 的 一 定时 期 需要 细 
胞 程序 性 死亡 (Sanuder, 1966), BEM APA 
胸 死 亡 现象 及 意义 进行 综述 的 是 Glicksmann(1950) ， 
他 把 这 种 细胞 死亡 分 为 3 种 类 型 : 全 形态 发 生性 ， 
完成 结构 的 形态 发 育 : 名 组 织 发 生性 ， 与 组 织 和 器 
官 的 分 化 伴随 发 生 ; QHRRA, SRL RIB 
的 结构 消除 。 在 神经 发 育 期 间 ， 细 胞 程序 性 死亡 的 
发 生 频 率 甚 离 ， 在 肢体 发 育 过 程 中 亦 如 此 。 早 在 
1964 年 ，Lockshin 等 在 研究 昆虫 变态 时 便 注 意 到 
一 些 细胞 按 明 显 规律 的 预定 程序 死亡 ， 从 而 提出 程 
序 性 死亡 {programmed cell death, PCD) 这 一 概念 。 
1966 年 Tara 等 注意 到 这 种 细胞 程序 性 死亡 需要 和 蛋 
扯 质 的 合成 ， 从 而 认为 组 胞 在 程序 性 死亡 中 扫 演 主 
角 。1972 年 Kerr 等 在 研究 肝 缺 血 时 注意 到 两 种 不 
同 的 细胞 死亡 形式 : 第 1 种 ， 细 胸膜 解体 ， 细 胞 器 
形态 改变 、 溶 酶 体 消失 即 坏死 ， 而 第 2 种 则 细胞 膜 





(LHS 16 页) 
fish revealed the neuroendocrine interactions between 
the gonadotropic axis and the somatotropic axis, For 
example, gonadotropin-releasing hormone (GnRH ) 
and dopamine could stimulate the release of growth 
hormone, sex steroid could modulate growth hormone 


secretion; also, growth hormone could accelerate go- 
nadal development and maturation. Some new findings 
from studies on fish have not yet been obtained in 
mammals and other vertebrates are remains to be fur- 
ther investigated. 


Key words: Fish; Growth hormone; Gonadotropin; Growth; Reproduction; Neuroendocrine regulation 


! 


ep er - 


OO 00D http://www.cqvip.com 


18 动 物 学 研究 21 着 





TE, MERESTE, HEERA, HAA, M 
胞 最 终 自 行 分 割 为 若干 外 膜 完 整 的 小 体 。Kerr iR 
据 这些 表 现 套 用 希腊 语 描写 树叶 凋落 的 名 词 apop- 
tosis( T=) (apo; away, from 离开 :ptosis: falling 落 
下 } 来 命名 这 种 细胞 死亡 形式 。 其 后 许多 研究 者 观 
察 到 在 组 织 发 育 过 程 中 及 在 正常 生理 状态 下 均 有 细 
胞 凋 亡 现 象 。 由 于 细胞 凋 亡 时 需 启动 其 内 在 的 、 包 
括 特 殊 基 因 的 转录 及 蛋白 质 合成 的 主动 的 死亡 程 
序 、 故 亦 有 人 把 凋 亡 描述 为 程序 性 的 细胞 自杀 。 

Kerr 等 根据 绝 大 部 分 哺乳 类 动物 细胞 程序 性 
CTE BRAS LSA HUM, AR 
Ary Fe PE EB A A. kB 
来 被 广泛 接受 。 另 外 一 些 学 者 认为 程序 性 细胞 死亡 
是 一 种 由 细胞 特定 基因 调控 的 细胞 自杀 过 程 ， 是 功 
能 性 概念 ， 而 细胞 凋 亡 是 形态 学 概念 。 细 胞 的 主动 
性 死亡 同时 符合 程序 性 细胞 死亡 和 细胞 凋 亡 的 定 
义 ， 以 致 许多 学 者 把 凋 亡 及 程序 性 死亡 两 个 名 词 等 
同 使 用 。 但 Wylie (1984) 观察 到 一 些 确定 是 程序 
性 死亡 的 细胞 极 少 表现 目前 已 被 公认 的 凋 亡 过 程 的 
特点 ， 其 后 不 少 报告 进一步 证 实 某 些 细胞 表现 出 明 
显 不 同 于 调 亡 过 程 的 程序 性 死亡 虽然 这 两 种 不 同 
类 型 的 死亡 都 需要 特殊 信息 启动 、 都 需要 有 新 的 基 
HAE, 但 一 旦 细胞 开始 进入 死亡 程序 ， 其 过 程 便 
有 差异 。 例 如 , 工 纪 胞 的 死亡 属于 调 亡 、 其 特点 是 
AK, ERR TW, RAR DNA 断裂 成 
碎片 ; 但 神经 细胞 的 程序 性 死亡 却 不 出 现 这 些 特 
点 , WER MRR. BA. DNA 保持 不 变 。 
对 这 两 种 不 同 的 表现 有 两 种 解释 : 一 种 认为 凋 亡 可 
能 包括 若干 不 同 的 过 程 ， 而 T 细胞 与 神经 元 的 将 
亡 可 能 各 代表 其 中 的 一 种 ; 另 一 种 解释 认为 神经 元 
并 不 凋 亡 ， 而 是 执行 另 一 种 不 同 的 分 子 机 制 。 还 有 
一 些 学 者 认为 可 能 存在 不 只 一 种 的 调控 程序 性 死亡 
的 途径 ， 而 油 亡 可 能 是 其 中 的 主要 途径 。 程 序 性 绍 
胞 死亡 的 基因 性 程序 的 本 质 是 特殊 的 定时 自杀 ， 而 
洞 亡 则 可 被 多 种 外 源 性 因素 及 病理 因素 所 诱导 ， 故 
弄 清 程序 性 细胞 死亡 与 将 亡 的 关系 是 必要 的 ， 汕 亡 
是 指 一 种 特殊 形式 的 细胞 死亡 ， 并 已 从 形态 学 和 生 
物化 学 角度 对 其 特点 予以 界定 ， 看 来 把 细胞 凋 亡 与 
程序 性 细胞 死亡 这 两 个 名 词 完 全 等 同 是 不 恰当 的 ， 
有 必要 对 二 者 的 异同 及 关系 进一步 深入 研究 。 

绍 胞 油 亡 与 程序 性 细胞 死亡 是 多 细胞 动物 生命 
活动 过 程 中 必 不 可 少 的 过 程 ， 与 细胞 增殖 同样 重 
要 。 这 种 生 与 死 的 动态 平衡 保证 了 细胞 向 特定 的 组 


织 、 器 官 表 型 分 化 ， 构 筑 成 熟 的 机 体 ， 维 持 正 常 的 
生理 功能 。 细 胞 凋 亡 与 程序 性 细胞 死亡 亦 与 胚胎 发 
育 缺 陷 、 组 织 分 化 错乱 、 肿 瘤 及 某 些 疾 病 的 发 生 有 
密切 关系 。 细 胞 凋 亡 或 程序 性 细胞 死亡 失控 不 仅 拢 
乱 发 育 ， 还 导致 病变 。 对 细胞 凋 亡 调控 的 研究 将 为 
治疗 及 预防 诸如 肿瘤 .中 风 .阿尔 茂 海 默 (Alzhei- 
mer s)} 病 、 某 些 病 毒 所 致 疾病 、 神 经 元 退行 性 变 、 
麻 巴 组 织 增生 、 炎 症 及 免疫 缺陷 等 许多 疾病 提供 新 
的 机 会 。 


2 细胞 凋 亡 的 形态 学 特点 


细胞 凋 亡 一 般 发 生 在 散在 的 个 别 细胞 内 ， 而 不 
像 细 胞 坏死 那样 累及 邻近 的 一 群 细胞 。 在 调 亡 过 程 
中 出 现 一 系列 形态 特征 ， 这 些 形态 特征 可 在 细胞 受 
到 凋 亡 刺激 后 若干 小 时 甚至 若干 日 才 开 始 出 现 ， 时 
间 的 长 短 取决 于 不 同 的 组 织 及 不 同性 质 的 刺激 ， 首 
先 出 现 的 是 染色 质 的 浓缩 ， 导 致 致密 的 、 分 离 的 、 
边界 清晰 的 半月 形 的 染色 质 颗 粒 集中 于 核 膜 边缘 ， 
染色 质 浓缩 过 程 伴随 有 核 膜 及 细胞 膜 的 内 陷 ， 随 后 
RY Rot PA Be, WRR, 细胞 支架 断裂 ， 
ac He Hr Bee Am EL PR | 跟着 出 现 的 是 将 亡 细 胞 断 
ARB ACER ARN Ak (apoptosis 
body), AMER ADREABEREK, ART 
有 若干 核 片段 ， 少 数 可 能 没有 核 片 段 。 上 述 过 程 中 
不 存在 细胞 坏 死 过 程 中 出 现 的 巨 哄 细胞 浸润 的 炎症 
反应 ， 而 是 桨 亡 小 体 由 邻近 细胞 识别 而 被 吞咽 ， 最 
后 被 吞噬 它 的 细胞 内 的 溶 酶 体 酶 所 降解 。 

许多 类 型 细胞 的 凋 亡 伴随 核 小 体 间 DNA 的 断 
裂 ， 这 需要 激活 内 源 性 Ca’. Me" 依赖 核酸 内 切 
酶 将 DNA 降解 。 核 小 体 间 连接 部 位 的 双 链 断裂 导 
致 产生 成 倍 的 含有 180~200 碱 基 对 的 片段 ， 这些 
片段 可 用 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 检测 到 。 胞 浆 的 浓缩 是 将 
亡 的 超 微 结构 的 明显 特点 ， 这 一 过 程 的 机 制 尚未 完 
全 明了 。 凋 亡 小 体 在 其 膜 完整 的 情况 下 ， 迅速 为 其 
邻近 细胞 吞噬 ， 意 味 着 这 一 过 程 存在 特异 性 的 识别 
机 制 ， 而 且 可 能 存在 不 止 一 种 机 制 。 有 些 学 者 认 
为 ， 在 巨 噬 细胞 表面 有 凝集 素 样 〈lectin-like) 受 
体 ， 可 特异 地 识别 暴露 在 凋 亡 小 体 表 面 的 糖 类 的 变 
化 。 BAIERI, ACH ARAB RACH 
Pek EE. AE Be Ze TA PG 2% ST BE BS E 
识别 ， 当 核 碎片 产生 时 胞 膜 完整 性 的 保留 ， 一 些 例 
子 在 光学 显微镜 下 看 来 似 多 形 核 白 细胞 。 同 样 ， 细 
胞 器 在 电子 显微镜 下 亦 保留 完整 。 吞 噬 作 用 多 数 由 
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邻近 相似 来 源 的 细胞 而 不 是 由 组 织 吞 蜂 细 胞 执行 。 
在 电镜 水 平 ， 凋 亡 表 现 为 细胞 有 次 序 解体 ， 最 后 被 
MG. ERA AM AF CEASE) A 
2 ASE FS RE, RER, SAP 


3 ”细胞 凋 亡 的 诱导 


细胞 凋 亡 或 程序 性 细胞 死亡 可 被 多 种 内 源 性 
(细胞 所 属 整体 的 其 他 细胞 的 信号 ) 或 环境 源 性 
(化 学 、 物 理 及 生物 学 ) 因素 所 诱发 。 大 部 分 细胞 
凋 亡 与 程序 性 细胞 死亡 的 诱导 物 当 其 浓度 过 高 时 亦 
可 导致 细胞 坏死 ， 迅 速 分 化 中 的 细胞 特别 易 被 诱导 
We. 

细胞 凋 亡 或 程序 性 细胞 死亡 的 诱导 不 是 一 个 简 
单 的 线性 改变 过 程 ， 而 是 一 种 受 高 度 调控 的 反应 ， 
细胞 通过 跨 膜 或 表面 受 体 被 刺激 ， 而 诱发 启动 执行 
正常 功能 或 程序 性 死亡 的 通道 。 耦 联 噶 事件 至 程序 
性 死亡 的 潜在 机 制 包 括 : 当 细 胞 被 刺激 时 ， 细 胞 内 
Ca 的 水 平 、 磷 脂 酰 肌 醇 (phosphalidylinosilol) 的 水 
解 . 和 蛋白 激酶 (protein kinase C) RM RRS ty- 
rosine kinase) 等 的 活性 增高 。 最 近 研 究 提示 ,转录 
因子 AP-1(RR SA) 与 细胞 凋 亡 有 关 ,AP- 1 
是 Jun 及 Fos 家 族 的 成 员 。 由 于 抑制 生长 因子 而 导 
致 的 细胞 死亡 首先 出 现 Jun 及 Fos 表达 增高 ,而 抵 
ACE HY Jun 及 Fos 则 可 提高 细胞 的 存活 。Colotta 
(1992) 认 为 AP 一 1 的 表达 是 启动 细胞 死亡 程序 的 
临界 点 。 但 是 这 些 转 录 因 子 究竟 是 直接 调控 “死亡 
基因 "还 是 调节 一 些 作为 第 2 或 中 间 的 信息 成 分 , 目 
前 尚 不 十 分 清楚 。 从 线虫 到 哺乳 动物 (包括 人 ) 均 发 
现 有 细胞 死亡 基因 。 线 虫 的 主要 死亡 基因 为 ced 一 
3 和 ced—4,ced- 3 编码 的 CED 3 和 蛋白酶 序列 与 
哺乳 动物 的 白 细 胸 介 素 18 转化 酶 (interleukin — 18 
converting enzyme, ICE) 同 源 。 


4 细胞 凋 亡 的 生物 化 学 背景 


已 证 明细 胞 将 亡 时 槟 小 体 间 DNA 发 生 断 裂 ， 
这 一 过 程 需 要 激活 内 源 性 Ca+ Me 依赖 性 核酸 
内 切 酶 把 DNA 降解 ，DNA 断裂 导致 产生 成 悦 的 含 
有 180~ 200 碱 基 对 的 片段 ， 这 些 片 段 可 被 琼脂 糖 
族 胶 电泳 检测 到 。Arends (1990) 认为 这 个 过 程 可 
能 起 着 防止 油 亡 小 体 被 其 他 细胞 消化 时 ， 其 内 的 基 
因 物 质 进 人 细胞 内 的 作用 。 调 亡 在 核 小 体 间 区 域 出 
现 DNA 断裂 ， 染 色 质 呈 串 珠 状 ，DNA 是 线 ， 而 珠 
是 组 蛋白 八 了 育 物 ， 珠 之 间 的 间 踪 决定 线 的 长 度 ， 这 


通常 是 个 别 珠 体积 的 数 倍 。 因 此 ，DNA 核 小 体 间 
碎片 段 数 倍 于 单个 核 小 体 的 DNA KE, MKAA 
180 bp， 这 种 DNA 断裂 是 否 是 凋 亡 的 最 可 能 原因 
仍 有 人 争议。 一些 研究 表明 ， 用 锌 或 ATA 抑制 核酸 
内 切 酶 活动 可 抑制 调 亡 。 但 这 些 抑 制 因子 并 非特 异 
对 调 亡 核 酸 内 切 酶 作用 ， 而 且 在 某 些 细胞 铀 亡 时 不 
存在 核 小 体 间 DNA 断裂 ， 在 核 小 体 间 断裂 前 已 存 
在 大 得 多 的 DNA 间隙， 通常 达 100 一 300kb， 其 机 
制 尚 不 清楚 。 

调 亡 时 胞 浆 浓 缩 的 机 制 尚 不 清楚 。 细 胞 开始 凋 
亡 ,形态 等 尚未 改变 ,DNA 尚未 断裂 时 ,8 一 微 管 蛋 
A(B-tubulin) mRNA 增高 并 出 现在 胞 桨 内 ,一 旦 核 
酸 内 切 酶 被 激活 ,8 一 微 管 蛋白 基因 便 和 DNA 一 道 
被 降解 。 细 胞 进 人 油 亡 时 ,组 织 型 谷 氨 酸 转化 酶 便 
出 现 并 恒定 地 维持 在 较 高 水 平 , 据 认为 谷 氨 酸 转化 
酶 的 活动 是 参与 细胞 内 和 蛋白质 的 耦合 ,以 形成 油 亡 
小 体 的 稳定 的 支架 ,这 有 助 于 维持 调 亡 小 体 的 完整 ， 
防止 其 内 含 物 泄 人 细胞 外 间 朴 。 凋 亡 的 生物 化 学 途 
径 最 尚 不 完全 清楚 ,但 是 已 证 实 TNR 家 族 参 与 受 
体 调节 性 启动 , 半 胱 氮 酸 和 蛋白酶 的 ICE 家族 .神经 
Miik (ceramide) .活性 氧 等 均 在 调 亡 过 程 中 起 调节 
作用 。 细 胞 周期 调控 元 素 如 周期 素 Cyclin D1 HS 
SACHA. Flomerfelt 等 (1994) 注 意 到 在 凋 亡 
过 程 中 还 常 有 谷 胱 甘 及 (glutathiones) 转 移 酶 基因 表 
达 增 强 , 组 织 蛋 白 酶 D、 组 织 型 纤维 蛋白 酶 原 激活 剂 
及 与 细胞 支架 降解 有 关 的 酶 的 活性 均 有 一 定 程度 升 
高 。 

近年 来 分 子 遗 传 学 和 分 子 生物 学 的 综合 研究 表 
明 , 在 哺乳 动物 胞 质 中 裂解 细胞 结构 分 子 的 蛋白 酶 
有 ICE. MARR RES A B ARE AR, g 
胞 凋 亡 诱导 因子 (apoptosis inducing factor. AIF) (#& 
粒 体 释放 的 ) 和 Calpain( 胞 内 C 人 -浓度 高 时 活化 ) 
等 ,但 细胞 凋 亡 机 制 的 中 心 成 分 是 ICE AE A 
Alnemri 等 (1996) 根 据 ICE/CED- 3 REA BER p 
个 催化 特性 分 别 用 "C" (表示 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 的 视 
制 ) 和 ”apase"“( 表 示 在 天 冬 氨 酸 之 后 裂解 的 性 质 ) 组 
成 新 闻 Capase ,代替 ICE/CED— 3, Capase 后 缀 的 数 
字 示 其 亚 族 的 成 员 。 

大 的 Capase KAE ARE Asp FRE ERAM 
蛋白 酶 (ASCPs) ,它们 是 无 活性 的 酶 原 ,或 通过 自动 
催化 或 被 其 他 蛋白 酶 裂解 成 为 有 活性 的 蛋白 酶 。 实 
验 表明 ,ICE 族 各 成 员 的 过 度 表 达 均 能 诱发 细胞 凋 
亡 。 最 近 在 被 Capase 一 3 激活 的 HeLa 胞 质 中 发 现 
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一 种 诱发 DNA 断裂 的 蛋白 质 , 称 为 DNA 断裂 因子 
(DNA fragmentation factor, DFF}. Lamins 被 Ca- 
pase — 6 WAR RS. EUS ER ERE TT RA; 
胞 质 肌 动 蛋白 和 其 相关 和 蛋白 a-fodrin 被 裂解 ,影响 
质 膜 和 细胞 骨架 蛋白 的 结构 和 性 能 ,使 调 亡 的 纳 胞 
形成 包 膜 的 调 亡 小 体 。 


5 细胞 凋 亡 的 基因 调控 


促进 调 亡 及 抑制 调 亡 的 两 类 基因 调控 调 亡 ， 二 
者 配合 才能 启动 调 亡 ， 一 些 基因 既 可 使 细胞 凋 亡 ， 
亦 可 使 细胞 坏死 。 诱 导 细 胞 调 亡 与 程序 性 细胞 死亡 
需要 新 的 基因 转录 ， 基 因 产 物 可 刺激 或 阻 断 这 一 进 
程 ， 在 这 些 基因 中 ，Bcl- 2 家 族 基因 对 调控 发 育 过 
程 或 成 体 细 胞 中 的 正常 生活 或 细胞 调 亡 与 程序 性 细 
胞 死亡 起 着 重要 作用 。 近年 来 陆续 发 现 与 Bel - 2 
结构 类 似 的 Bcl - 2 家 族 成 员 ， 它 们 包含 两 个 功能 
相反 的 类 别 ， 即 抑制 调 亡 及 促进 调 亡 。 抑 制 类 包括 
哺乳 类 的 Bcl - 2( Hocken-bery, 1990) , Bel-xL{ Boise, 
1993}, Mcl - 1{ Kozopas, 1993}, Adenovirus E1B 一 
19K( Rao, 1992), Epstein-Barr virus( EBV) , BHRF1 
(Henderson, 1993) , ced — 9( Hengartner, 1992) # ; {E 
进 类 包括 Bax ( Oltvai, 1993), BaK ( Chittenden, 
1995}, NbK/BiK1 ( Boyd, 1995), Bad( Yang. 1995), 
Bel-xs( Boise, 1993). Bel- 2 家 族 成 员 彼 此 相互 
作用 ,抑制 沽 亡 Bel 一 2 家 族 成 员 必定 伴随 有 促进 油 
亡 Bcl-2 家 族 成 员 RRR AAA. Oltvai 
等 (1993) 认 为 决定 细胞 命运 的 关键 因素 是 抑制 与 促 
进 二 者 间 的 比率 ,例如 Bel - 2 与 Bax 相 互 作用 ,Bel — 
2 水 平 较 高 时 促进 细胞 存活 ,而 Bax 水 平 较 高 时 则 
促进 细胞 死亡 。 此 外 还 发 现 Bel -2 家 族 成 员 亦 与 
家 族 外 蛋白 相互 作用 ,如 Bel 一 2 与 促进 沽 亡 的 R- 
ras( Wang,1995); 与 能 提高 Bel -2 阻 断 凋 亡 作用 的 
Bag 一 1 相互 作用 ,Bcl 一 2 的 作用 是 清除 可 损害 DNA、 
脂 类 及 蛋白 的 氧 自 由 基 , 他 还 可 调节 细胞 内 Ca? * it 
量 ;Bel- 2 亦 与 其 他 基因 如 C-myc、p53 等 相互 作用 
以 控制 细胞 的 增殖 及 程序 性 死亡 。 已 证 明 抑 痛 基 因 
p53 参与 启动 DNA 受到 损害 的 细胞 的 沽 人 亡 。Lane 
{1993) 认 为 ,p53 不 正常 将 导致 变异 细胞 清除 渠道 
的 自我 取消 ,从 而 引发 肿瘤 的 发 生 及 生长 。C-myc 
的 表达 可 具有 双重 的 相互 矛盾 的 意义 ,在 一 般 情况 
下 ,C-myc 表达 的 下 调 可 促进 凋 亡 ;但 在 某 些 情 况 
下 , 当 关 键 性 生长 因子 缺乏 时 ,C-myc 的 高 表达 也 可 
BSAA. 


6 PRABRAR A Hae id CS aie 
程序 性 死亡 


疹 椎 动物 神经 系统 在 个 体 发 生 中 即使 没有 遇 到 
外 在 损害 ， 其 神经 细胞 在 竞争 靶 源 有 限 的 神经 营养 
因子 (neuronotrophic factors, NTFs) 过 程 中 ， 在 
特定 部 位 和 时 间 也 会 按 自 身 的 程序 死亡 。 哺 乳 动 物 
PERF ERB AS IE. SER ANA PCD. if 
十 几 年 来 的 研究 表明 ，NTFs 及 其 受 体 在 保障 特定 
神经 细胞 的 存活 ， 促 进 生 长 、 分 化 ， 特 别 是 在 防止 
调 亡 方 面 有 显著 的 生物 学 效应 ; 实验 性 NTFs 或 其 
受 体 基因 突变 ， 可 导致 动物 相关 神经 细胞 出 现 明 显 
的 缺陷 。 同 时 ， 细 胞 死亡 基因 (cell death gene, 
ced) 或 其 调控 基因 突变 ,会 导致 本 该 死亡 的 细胞 
不 死亡 ， 或 该 存活 的 细胞 不 存活 。 传 导 死亡 信和 号 分 
子 的 定点 定向 突变 实验 获得 了 同样 的 效果 。 这 些 研 
究 结果 为 探索 神经 细胞 因 正 向 或 负 向 凋 亡 失调 所 导 
致 的 退行 变性 或 增生 亢进 机 制 和 应 用 开辟 了 广 艇 的 
前 景 。 

在 神经 系统 发 育 过 程 中 ， 原 来 产生 的 平均 
50% 神 经 元 被 去 除 ， 一 个 主要 调控 存活 神经 元 限度 
的 机 制 是 这 些 神经 元 的 靶 细 胞 所 产生 的 神经 营养 因 
子 的 有 限 数量 。 例 如 神经 生长 因子 (NGF}， 由 外 
周 革 细胞 产生 ， 只 有 那些 从 它 的 靶 组 织 接受 到 足够 
NGF 的 神经 元 才 可 以 继续 生长 和 分 化 ， 而 其 他 的 
神经 元 则 通过 程序 性 死亡 而 消失 ， 因 此 ， 程 序 性 细 
胞 死亡 优先 去 除 未 能 建立 联系 的 神经 元 。 这 一 发 育 
过 程 保 证 在 成 熟 机 体 中 能 建立 对 靶 组 织 最 适宜 的 支 
m (管理 )。 第 3 个 在 沽 亡 时 增加 表达 的 基因 是 c- 
fos, c-fos 转录 的 启动 较 晚 ， 而 且 在 某 些 例 子 中 明 
显 地 完全 不 启动 ， 故 c-fos 似乎 不 是 诱发 兰 亡 的 。 
沽 亡 时 增加 表达 的 还 包括 RP2 及 RPS. ENB 
一 些 功 能 尚 不 清楚 的 蛋白 产物 。 

Eugeue Johnson 实验 室 的 研究 指出 ， 去 除 NGF 
诱发 凋 亡 的 上 颈 节 细胞 定量 检测 到 超过 10 种 信息 
表达 水 平 。 转 录 因 子 C-Jun 的 表达 表明 在 这 些 细胞 
HAC EEEH, Cyclin D1 的 表达 亦 增加 ， 这 
提示 将 亡 及 有 丝 分 裂 有 共同 特点 。 有 给 分 裂 的 一 些 
特点 如 细胞 变 贺 在 凋 亡 时 亦 具 有 。 但 其 他 细胞 周期 
表达 的 基因 则 在 泣 亡 时 并 不 增加 表达 ，DNA 复制 
亦 不 发 生 。 因 此 ， 虽 然 凋 亡 与 细胞 增殖 在 早期 可 能 
要 经 历 某 些 共同 的 生化 机 制 ， 但 有 丝 分 裂 与 调 亡 的 
关系 仍然 不 清楚 ， 有 待 进一步 研究 。 
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在 神经 系统 发 育 过 程 中 ， 最 早出 现 程 序 性 死亡 
现象 是 在 神经 板 转化 为 神经 管 时 期 。 在 神经 管 合拢 
之 前 ， 它 与 体 节 连接 部 位 重出 现 程序 性 细胞 死亡 。 
Homma (1994) 认为 这 一 现象 可 能 与 神经 管 与 表 
面 外 胚层 分 离 有 关 。 发 育 中 神经 元 程序 性 死亡 的 一 
个 作用 是 调控 神经 元 的 数目 ， 从 而 使 相关 的 两 个 神 
经 元 群落 的 联系 精确 适 配 。 一 般 在 两 个 群落 建立 联 
系 前 ， 供 控 群 落 的 神经 元 数目 往往 比 靶 群落 多 ， 建 
立 联系 后 未 能 与 靶 细 胞 取得 联系 的 神经 元 便 通 过 程 
序 性 死亡 淘汰 。 已 有 不 少 报 上告 证 明 发 育 中 神经 元 轴 
突 未 能 及 时 与 靶 细 胞 建立 联系 ， 因 神经 营养 因子 
(NGF) 被 剥夺 而 死亡 ， 一 旦 与 靶 细 胞 建立 稳定 联 
系 后 ， 神 经 元 的 存活 就 不 再 依靠 神经 营养 因子 。 神 
经 元 程序 性 死亡 的 男 一 意义 与 神经 通路 纤维 束 的 形 
RA, Navascues (1985) Hk ER IRR, Wah 
4B RES, CERNE RI PS BL Sh SI HS 
元 死亡 现象 。 

中 枢 神 经 系统 的 神经 元 凋 亡 现象 不 仅 存 在 于 出 
生前 发 育 阶段 ， 亦 出 现在 出 生 后 发 育 阶 段 。 已 有 不 
少 学 者 观察 到 在 哺乳 类 动物 出 生 后 一 定期 间 内 在 视 
网 蜡 、 外 侧 膝 状 体 、 顶 盖 、 四 春 体 、 旁 二 释 体 、 海 


马 、 小 脑 皮 质 颗粒 层 、 梨 状 皮质 及 新 皮质 等 处 均 出 
现 神经 元 程序 性 死亡 (Kostovic, 1990; Ferrer. 1992; 
Wood,1993)。 一 些 学 者 发 现 异常 的 神经 元 凋 亡 与 
中 枢 神 经 系统 的 发 育 异 常 有 关 ，Keino (1994) id 
过 对 多 指 畸 形 鼠 伴 发 的 脑 积 水 畸形 的 研究 发 现 ， 多 
指 畸 形 鼠 脑室 周围 大 量 细 胸 死亡 ， 他 们 认为 这 是 导 
致 脑室 扩大 ， 最 和 化 导致 脑 积 水 的 原因 。 

总 之 ,程序 性 细胞 死亡 与 细胞 凋 亡 是 机 体 的 一 
种 基本 生理 机 制 并 贯穿 于 机 体 的 整个 生命 活动 过 程 
中 ， 是 维持 机 体 正常 生理 功能 和 自身 稳定 的 重要 机 
制 ， 具 有 重要 的 生物 学 意义 。 程序 性 细胞 死亡 的 基 
本 原则 在 进化 中 是 保守 的 ,在 多 细胞 机 体 中 遗传 途 
径 相 同 ， 在 个 体 发 生 中 是 固有 的 生理 过 程 。 这 一 过 
程 发 生 障 和 碍 可 导致 细胞 增殖 失控 【肿瘤 形成 )， 也 
可 造成 神经 退 变 性 疾病 〈 细 胸 凋 亡 亢 进 )。 近 年 来 
的 研究 证 明 ，NTFs 在 保障 神经 细胞 健康 存活 、 执 
行 生 理 功 能 、 抵 抗 细 胞 毒 、 阻 止 凋 亡 和 促进 再 生 方 
面 有 重要 的 生物 学 效应 ; 同时 ， 也 发 现 有 多 种 病毒 
蛋白 可 以 阻止 或 于 扰 凋 亡 信和 号 的 传导 。 这 些 研究 成 
果 对 丰富 基础 理论 和 拓展 新 药品 开辟 了 广阔 的 前 
景 , 也 为 临床 治疗 许多 疾病 带 来 了 新 的 希望 。 
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APOPTOSIS AND PROGRAMMED CELL DEATH 


ZHENG De-shu 
(Institute of Neuroscience, Guangzhou Medical College, Guangzhou 510182 syishu@ public. guangzhou .gd .cn) 


Abstract: Apoptosis and programmed cell death are 
normal processes in multicellular organisms. They are 
as important as proliferation for tissue development 
and homeostasis. Disregulation of apoptosis and pro- 
grammed cell death would not only result in distur- 
bance of tissue development and homeostasis, but 


would also cause a serial pathological changes. The aim 
of this review is to summarize the current knowledge 
on morphology, induction, genetic regulation and bio- 
chemical background of apoptosis and programmed cell 
death. 
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